I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis v8imaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Voxzogo 0,4 mg sustelahuse pulber ja lahusti

Voxzogo 0,56 mg sustelahuse pulber ja lahusti

Voxzogo 1,2 mg sustelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Voxzogo 0,4 mq sustelahuse pulber ja lahusti

Uks pulbriviaal sisaldab 0,4 mg vosoritiidi*.
Parast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab tks viaal 0,4 mg vosoritiidi 0,5 ml lahuses, mis vastab
kontsentratsioonile 0,8 mg/ml.

Voxzogo 0,56 mq stistelahuse pulber ja lahusti

Uks pulbriviaal sisaldab 0,56 mg vosoritiidi*.
Parast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab uks viaal 0,56 mg vosoritiidi 0,7 ml lahuses, mis
vastab kontsentratsioonile 0,8 mg/ml.

Voxzogo 1,2 mg sustelahuse pulber ja lahusti

Uks pulbriviaal sisaldab 1,2 mg vosoritiidi*.

Parast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab tiks viaal 1,2 mg vosoritiidi 0,6 ml lahuses, mis vastab
kontsentratsioonile 2 mg/ml.

* toodetud Escherichia coli rakkudes rekombinantse DNA-tehnoloogiaga.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Slistelahuse pulber ja lahusti.

Pulber on valge kuni kollane ja lahusti on selge ja vérvitu.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Voxzogo on ndidustatud akondroplaasia raviks 4 kuu vanustel ja vanematel patsientidel, kellel ei ole
epifliisid sulgunud. Akondroplaasia diagnoos peab olema sellekohaste geneetiliste anallilisidega
Kinnitatud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi vosoritiidiga peab alustama ja juhtima kasvuhéirete voi skeleti diisplaasiate ravis nduetekohast
kvalifikatsiooni omav arst.



Annustamine

Voxzogo’d manustatakse ks kord 66pdevas subkutaanse sistina. Soovitatav annus pdhineb patsiendi
kehakaalul ja on vahemikus ligikaudu 15...30 pg/kg, kusjuures suurem annus manustatakse
véikseimatele lastele, vt tabel 1.

Annuse v3ib manustada kas mlte skaalaga siistaldega vai tihiku (U) skaalaga siistaldega (vt tabel 1).
Uhikute skaalaga siistla mdatihikud vastavad mitele jargmiselt: 0,1 ml = 10 uihikut. Praktilistel
pbhjustel ja kehakaalust tulenevate muutuste t6ttu farmakokineetikas (vt 18ik 5.2) on soovitatav
kasutada jargmisi annuseid.

Tabel 1. Uhekordse annuse maht ml-tes ja tihikutes (U), olenevalt kehakaalust

Kehakaal | Annus Vosoritiid 0,4 mg Vosoritiid 0,56 mg Vosoritiid 1,2 mg
(kg) (mg) lahusti (stistevesi): 0,5 ml lahusti (stistevesi): 0,7 ml lahusti (ststevesi): 0,6 ml
kontsentratsioon: 0,8 mg/ml | kontsentratsioon: 0,8 mg/ml | kontsentratsioon: 2 mg/ml
Ststemaht 66péevas
ml Uhikud ml Uhikud ml Uhikud
4 0,12 mg 0,15 ml 150
0,16 mg 0,20 ml 20U
6.7 0,20 mg 0,25 ml 25U
8..11 0,24 mg 0,30 ml 30U
12..16 | 0,28 mg 0,35 ml 35U
17..21 | 0,32mg 0,40 ml 40U
22..32 | 0,40 mg 0,50 ml 50 U
33..43 | 0,50 mg 0,25 ml 25U
44..59 | 0,60 mg 0,30 ml 30U
60..89 | 0,70 mg 0,35 ml 350
>90 0,80 mg 0,40 ml 40 U
Ravi kestus

Ravi selle ravimiga tuleb I6petada, kui on leidnud Kinnitust edasise kasvupotentsiaali puudumine,
mida nditab kasvu kiirus < 1,5 cm aastas ja epiftitside sulgumine.

Vahelejaénud annus
Vosoritiidi annuse vahelejadmisel voib selle manustada 12 tunni jooksul. Kui algsest ettendhtud
annustamisajast on méddunud ronkem kui 12 tundi, EI tohi vahelejadnud annust manustada.

Patsientidel/hooldajatel tuleb soovitada jatkata jargmisel paeval jargmisest ettendhtud annusest.

Kasvu jalgimine
Patsiente tuleb regulaarselt jalgida ja hinnata iga 3...6 kuu jarel, et kontrollida kehakaalu, kasvu ja
fudsilist arengut. Annust tuleb kohandada patsiendi kehakaaluga (vt tabel 1).

Eririhmad

Neeru- vdi maksakahjustusega patsiendid
Vosoritiidi ohutust ja efektiivsust neeru- voi maksakahjustusega patsientidel ei ole hinnatud.

Lapsed
Voxzogo ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 4 kuu ei ole veel tendatud. Praegu teadaolevad
andmed on esitatud 18ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole vdimalik anda.




Manustamisviis

Voxzogo on ette ndhtud ainult Ghekordseks subkutaanseks kasutamiseks. See ravimpreparaat tuleb
manustada 3 tunni jooksul alates selle manustamiskdlblikuks muutmisest.

Enne sistimist peab tervishoiutdotaja:

o andma hooldajatele véljadppe selle ravimi ettevalmistamiseks ja subkutaanseks sustimiseks;

o andma hooldajatele ja patsientidele véljaGppe vererbhu languse néhtude ja sumptomite
aratundmiseks;

o teavitama hooldajaid ja patsiente sellest, mida teha vererbhu simptomaatilise languse korral.

Patsientidele ja hooldajatele tuleb anda juhis subkutaanseid stistekohti roteerida. Soovitatavad
stistekohad kehal on reie esikiilje keskosa, alakdht, vélja arvatud 5 cm ala vahetult naba Umber,
tuharate Ulaosa vGi Glavarte tagakuljed. Kahel jarjestikusel paeval ei tohi kasutada sama siistekohta.
Voxzogot ei tohi siistida punetusega, tursega voi valulikku slstekohta.

Patsiendid peavad olema slistimise ajal hasti hidreeritud. Patsientidel on soovitatav siilia ligikaudu
30 minutit enne siisti kerge eine vai juua piisavas koguses vedelikku (nt vett, piima, mahla vms). See
vahendab vBimalike verer6hulanguse nahtude ja siimptomite (pearinglus, vasimus ja/voi iiveldus)
tekkimist (vt 18ik 4.4 ,, Toimed verer8hule®).

Vdimaluse korral tuleb seda ravimit sustida iga péev ligikaudu samal ajal.

Ravimpreparaadi manustamisk@lblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine(te) vGi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Toimed vererdhule

Olulise stidame- v@i veresoonkonnahaigusega ja verer6hku alandavaid ravimeid kasutavad patsiendid
jaeti turuletulekueelsetest kliinilistest uuringutest valja.

Potentsiaalse vererdhulanguse ja sellega seotud stimptomite (pearinglus, vasimus ja/vGi iiveldus) riski
vahendamiseks peavad patsiendid olema stistimise ajal hasti hiidreeritud (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Naatrium

Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

In vitro on tehtud tstitokroom P450 (CYP) inhibeerimise ja indutseerimise uuringud ja in vitro
transporteri inhibeerimise uuringud. Tulemused néitasid, et vosoritiid tdenéoliselt ei pdhjusta inimestel
CYP- voi transporteri-vahendatud ravimite koostoimeid selle manustamisel samaaegselt teiste
ravimitega.



Muid kliinilisi koostoimeid ei ole uuritud. Kuna vosoritiid on rekombinantne inimvalk, ei teki sellel
téendoliselt ravimitega koostoimeid.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Vosoritiidi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v6i on piiratud hulgal. Loomkatsed ei néita
otsest vBi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Ettevaatusena on parem valtida
vosoritiidi kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Olemasolevad farmakodinaamilised/toksikoloogilised andmed loomadel on néidanud, et vosoritiid
eritub piima (vt 18ik 5.3). Riski vastslindinutele/imikutele ei saa vélistada. VVosoritiidi ei tohi kasutada
rinnaga toitmise ajal.

Fertiilsus

Mittekliinilistes uuringutes ei ole meeste voi naiste fertiilsuse kahjustamist taheldatud (vt 16ik 5.3).
4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Voxzogo mojutab mdbdukalt autojuhtimise, jalgrattaga sditmise ja masinate késitsemise vdimet.
Vosoritiid vdib pdhjustada moédduvaid verer6hu langusi, mis on tavaliselt kerged, kuid Voxzogo
kdrvaltoimetena on teatatud stinkoobi, presiinkoobi, pearingluse ning vererdhulanguse nahtude ja
simptomite esinemisest. Tuleb votta arvesse patsiendi reageerimist ravile ja vajaduse korral soovitada
tal mitte juhtida autot, s@ita jalgrattaga ega kasutada masinaid vahemalt 60 minutit pérast susti.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Vosoritiidi kdige sagedamad koérvaltoimed olid reaktsioonid stistekohal (85%), oksendamine (27%) ja
vererGhulangus (13%).

Kdrvaltoimete tabel

Allpool tabelis on esitatud vosoritiidiga ravitud patsientidel esinenud kdrvaltoimed.

Kdrvaltoimed on loetletud MedDRA organstisteemide ja esinemissageduse jérgi. Esinemissagedused
on méaératletud jargmiselt: vdga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1 000 kuni
< 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1 000); véaga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse riihmas on kérvaltoimed toodud t&siduse
vahenemise jarjekorras.



Tabel 2. Voxzogoga ravitud patsientidel esinenud kdrvaltoimed

Organsusteemi klass Véga sage Sage
Narvisusteemi héired Stinkoop
Presiinkoop
Pearinglus
Vaskulaarsed haired Hipotensioon?
Seedetrakti hdired Oksendamine liveldus
Uldised haired ja Reaktsioon Vésimus
manustamiskoha suistekohal®
reaktsioonid
Uuringud Aluselise
fosfataasi
aktiivsuse
suurenemine

& Hupotensioon hdlmab nii asimptomaatilisi kui ka simptomaatilisi kérvaltoimeid.

b Siistekoha reaktsioonid hdlmavad eelistatavaid termineid: eriiteem siistekohal, reaktsioon
stistekohal, turse stistekohal, ndgestdbi sustekohal, valu sustekohal, verevalum siistekohal, stigelus
stistekohal, veritsemine siistekohal, siistekoha varvimuutus ja sustekoha kdvastumine.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Hupotensioon

ACH uuringus 111-301 esines 13%-I vosoritiidiga ravitud > 5-aastastest patsientidest verer6hulanguse
juhtumeid, mis olid mdé6duvad ja kadusid sekkumiseta, vorreldes 5%-ga patsientidest, keda raviti
platseeboga. Mediaanaeg sustimisest selle tekkimiseni oli 31 (18 kuni 120) minutit ning see kadus

31 (5 kuni 90) minutiga. Teatatud juhud avastati valdavalt eluliste nditude sageda jalgimise perioodil
kliinikuvisiitidel pérast annustamist 52-nédalase raviperioodi jooksul. 2%-I patsientidest esines
simptomaatiline episood pearingluse ja oksendamisega.

Uuringus 111-206 esines verer8hu languse juhtum 2 patsiendil (5%), kes olid < 5-aastased ja keda
raviti vosoritiidiga, vBrreldes 2 patsiendiga (6%), kes said platseebot. > 2- kuni < 5-aastaste patsientide
puhul teatati verer6hu languse juhtumitest 1 patsiendil (5%), keda raviti vosoritiidiga, vGrreldes

1 patsiendiga (6%), kes sai platseebot. 6-kuuste kuni < 2-aastaste patsientide puhul teatati verer6hu
languse juhtumitest 0 patsiendil, keda raviti vosoritiidiga, vdrreldes 1 patsiendiga (13%), kes sai
platseebot. < 6-kuuste patsientide puhul teatati verer6hu languse juhtumitest 1 patsiendil (8%), keda
raviti vosoritiidiga, vBrreldes 0 patsiendiga, kes said platseebot. K&ik juhtumid olid médduvad,
taandusid sekkumiseta ega piiranud ravi.

Reaktsioonid suistekohal

Uuringus 111-301 esines reaktsioone siistekohal 85%-I vosoritiidiga ravitud >5-aastastest
patsientidest, vBrreldes 82%-ga platseebot saanud patsientidest. Seda ravimit saanud patsientidel,
kellel tekkisid reaktsioonid sustekohal, oli tekkinud juhtude mediaanarv 76 juhtu, vorreldes platseebot
saanud patsientidega, kellel tekkinud juhtude mediaanarv oli 7,5 juhtu 52-nddalasel perioodil. Kdige
sagedamad reaktsioonid siistekohal (mida tekkis vahemalt 10%-I vosoritiidiga ravitud patsientidest)
olid reaktsioon stistekohal (73%), erliteem stistekohal (68%), turse siistekohal (38%) ja ndgestdbi
stistekohal (13%). Kdik reaktsioonid siistekohal olid 1. raskusastmega (kerged), vélja arvatud kahel
patsiendil esinenud 5 juhtu, mis olid 2. astmega reaktsioonid (m&ddukad). Teatatud 2. astme juhud
olid kahel patsiendil kahel juhul nGgest6bi slstekohal ja Ghel juhul villid stistekohal.



Uuringus 111-206 teatati reaktsioonist stistekohal 86%-I patsientidest, kes olid < 5-aastased ja keda
raviti vosoritiidiga, vorreldes 53%-ga patsientidest, kes said platseebot. Nende patsientide puhul, kellel
tekkisid reaktsioonid suistekohal ja keda raviti vosoritiidiga, oli tekkinud juhtude mediaanne arv 224
juhtu, vorreldes platseebot saanud patsientidega, kellel tekkinud juhtude mediaanarv oli 114 juhtu 52-
néadalasel perioodil; kdik juhud olid 1. raskusastmega (kerged). > 2- kuni < 5-aastaste patsientide puhul
teatati reaktsioonist sustekohal 84%-1 patsientidest, keda raviti vosoritiidiga, vorreldes 44%-ga
patsientidest, kes said platseebot. 6-kuuste kuni < 2-aastaste patsientide puhul teatati reaktsioonist
stistekohal 83%-I patsientidest, keda raviti vosoritiidiga, vorreldes 50%-ga patsientidest, kes said
platseebot. < 6-kuuste patsientide puhul teatati reaktsioonist suistekohal 92%-1 patsientidest, keda raviti
vosoritiidiga, vorreldes 75%-ga patsientidest, kes said platseebot.

Reaktsioonid siistekohal olid kdigis vanuserihmades mddduvad ega piiranud ravi.

Immunogeensus

Akondroplaasiaga 131 patsiendist, kes olid 5-aastased ja vanemad, keda raviti vosoritiidiga 15 pg/kg
O0péevas ja keda oli vdimalik hinnata ravimivastaste antikehade tekkimise suhtes kuni 240 n&dala
jooksul, avastati ravimivastased antikehad 35%-I patsientidest. Kdige varem tekkisid ravimivastased
antikehad 85. péeval. Kdik ravimivastaste antikehade suhtes positiivsed patsiendid olid negatiivsed
vosoritiidivastaste neutraliseerivate antikehade suhtes. Ulitundlikkusega seotud kérvaltoimete voi
stistekoha reaktsioonide arv, kestus voi raskus ei olnud korrelatsioonis positiivsusega ravimivastaste
antikehade suhtes ega ravimivastaste antikehade keskmise tiitriga. Positiivsus ravimivastaste
antikehade suhtes voi ravimivastaste antikehade keskmine tiiter ei olnud seotud aastase kasvukiiruse
(annual growth velocity, AGV) v6i kehapikkuse Z-skoori muutusega ravieelselt tasemelt 12. kuuks.
Seerumi ravimivastaste antikehade sisaldus ei mdjutanud vosoritiidi plasmasisalduse
farmakokineetikat.

Alla 5-aastastest vosoritiidiga ravitud patsientidest 19%-I (8/43) oli ravimivastaste antikehade test
positiivne ja kdigil platseebot saanud patsientidel oli ravimivastaste antikehade test negatiivne. Kdige
varem tekkisid ravimivastased antikehad 26. nddalal. KGik ravimivastaste antikehade suhtes
positiivsed patsiendid olid ravimivastaste neutraliseerivate antikehade suhtes igal ajahetkel
negatiivsed. Ravimivastaste antikehade teke ei mdjutanud vosoritiidi ohutust, efektiivsust ega
farmakokineetikat.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mdiligiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitusststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes uuriti vosoritiidi annuseid kuni 30 pg/kg 66paevas. Kahele patsiendile
manustati soovitatavast 00péevasest annusest 15 pg/kg 66pédevas kuni 3 korda suuremat annust

kuni 5 nadala jooksul. Ettendhtud annusest suurema annusega ei seostatud nahte, simptomeid ega
kdrvaltoimeid.

Kui patsient votab ettendhtust suurema annuse, peab patsient vétma ihendust oma tervishoiutdotajaga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: luu struktuuri ja mineralisatsiooni mdjutavad ained, teised luu struktuuri
ja mineralisatsiooni mdjutavad ained, ATC-kood: M05BX07


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Toimemehhanism

Vosoritiid on modifitseeritud C-tulipi natriureetiline peptiid (CNP). Akondroplaasiaga patsientidel on
endokondraalne luude kasv negatiivselt reguleeritud fibroblastide kasvufaktori retseptori 3 (FGFR3)
mutatsiooni suurema funktsioneerimise téttu. Vosoritiidi seondumine natriureetilise peptiidi
retseptor-B-ga (NPR-B) antagoniseerib FGFR3 parisuunalist signaalitilekande rada, inhibeerides
rakuvélise signaaliga reguleeritavaid kinaase 1 ja 2 (ERK1/2) ja mitogeen-aktiveeritava valgu kinaasi
(MAPK) rajal kiiresti kiireneva fibrosarkoomi seriini/treoniini valgu kinaasi (RAF-1) tasandil. Selle
tulemusena toimib vosoritiid kui C-tlilipi natriureetiline peptiid endokondraalse luude kasvu positiivse
regulaatorina, sest soodustab kondrotsudtide kasvu ja diferentseerumist.

Farmakodiinaamilised toimed

Ravi ajal vosoritiidiga tdheldati kontsentratsioonist s6ltuvaid (AUC ja Cmax) uriini tsuklilise
guanosiinmonofosfaadi (cGMP, NPR-B aktiivsuse biomarker) kontsentratsioonide ja seerumi X-tldpi
kollageeni markeri (CXM, endokondraalse luustumise biomarker) sisalduse suurenemisi ravieelsega
vorreldes. Uriini cGMP kontsentratsioonide suurenemine annuse-eelselt tasemelt toimus esimese nelja
tunni jooksul pérast annust. Mediaanne seerumi CXM kontsentratsioon tousis Ule ravieelse taseme

29. paevaks pérast selle ravimi igapéevast manustamist. See toime pusis 24-kuulisest ravist kauem.
Vosoritiidi aktiivsus, mida mdddeti uriini cGMP sisaldusega, oli l&hedane kiillastumistasemele, ning
subkutaanselt manustatava annusega 15 pg/kg tiks kord 00péevas saavutati kasvuplaadi aktiivsuse
maksimaalne suurenemine CXM-i p&hjal.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Vosoritiidi efektiivsust ja ohutust akondroplaasiaga patsientidel, kelle oli kinnitatud
FGFR3-mutatsioon, hinnati randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga 52-nddalases
uuringus (ACH uuring 111-301). ACH uuringus 111-301 randomiseeriti patsiendid riilhmadesse,
kellele manustati kas vosoritiidi (n = 60) vai platseebot (n = 61), ning vosoritiidi annust 15 pg/kg
manustati subkutaanselt tiks kord 60péevas. Enne randomiseerimist kaasati kdik patsiendid vahemalt
6 kuuks akondroplaasiaga laste vaatlusuuringusse (ACH uuring 111-901), mille k&igus koguti
ravieelseid andmeid kehapikkuse kohta seistes ja tehti muid ravieelseid kasvu hindamisi. Patsiendid,
kellele oli tehtud eelmise 18 kuu jooksul jasemete pikendamise operatsioon vOi kellele kavandati
jasemete pikendamise operatsiooni uuringu perioodiks, jaeti uuringust valja. Uuring koosnes 52-
nédalasest platseebokontrolliga ravifaasist, millele jargnes avatud raviga jatku-uuring, milles kdik
patsiendid said vosoritiidi. Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli AGV muutus ravieelsega vorreldes
52. nadalaks, v@rreldes platseeboga.

Akondroplaasiaga patsiente raviti vosoritiidiga 15 pg/kg 66pédevas ka eskaleeritava annusega avatud
uuringus ja selle pikaajalises jatku-uuringus (ACH uuring 111-205). Vaatlusuuringus koguti
patsientidelt andmeid akondroplaasia loomuliku kulu kohta. Ravimata akondroplaasiaga patsientide
kehapikkuse andmeid samas vanusevahemikus kui kliinilises uuringus kasutati ajaloolise
kontrollrihmana pérast kuni 5 aastat kestnud vosoritiidravi kehapikkusele avalduva mgju
hindamiseks.

Patsientide demograafilised ja ravieelsed andmed on esitatud tabelis 3.



Tabel 3. Patsientide demograafilised andmed ja isedrasused ACH uuringus 111-301 ja ACH

uuringus 111-205

ACH uuring 111-301 ACH uuring 111-205°
15 pg/kg 06paevas 15 pg/kg 66paevas
Platseebo Voxzogo Voxzogo
Parameeter (N =61) (N =60) (N =10)
Vanus 1. pdeval (aastates)
Keskmine (standardhélve) | 9,06 (2,47) 8,35 (2,43) 8,54 (1,54)
Min, max 5,1; 14,9 51;131 6,3; 11,1
Vanus 1. pdeval, n (%)?
> 5 kuni < 8 aastat 24 (39,3) 31 (51,7) 4 (40,0)
> 8 kuni < 11 aastat 24 (39,3) 17 (28,3) 5 (50,0)
> 11 kuni < 15 aastat 13 (21,3) 12 (20,0) 1(10,0)
Tanneri aste b, n (%)?
I 48 (78,7) 48 (80,0) 10 (100,0)
> | 13 (21,3) 12 (20,0)
Sugu, n (%)?
Meessoost 33 (54,1) 31 (51,7) 4 (40,0)
Naissoost 28 (45,9) 29 (48,3) 6 (60,0)
Kaal (kg)
Keskmine (standardhélve) | 24,62 (9,07) 22,88 (7,96) 25,13 (5,74)
Min, max 11,6; 68,9 13,6; 53,0 18,2; 36,4

Max, maksimaalne; min, minimaalne.
2 Protsentide arvutamisel oli nimetajaks patsientide koguarv téielikus analitisikogumis (igas

ravirihmas N)

® AnalGUsitud 10 patsienti 35-st, kes said 15 pg/kg 66paevas ainult annuse eskaleerimisega avatud
uuringus ja jatkasid pikaajalises jatku-uuringus ACH uuring 111-205

ACH uuringus 111-301 taheldati Voxzogo 15 pg/kg annusega 66pédevas ravitud patsientidel vorreldes
platseeboga AGV ja kehapikkuse Z-skoori paranemist ravieelsega vorreldes. Efektiivsusega seotud

tulemused on esitatud tabelis 4.

Tabel 4. Platseebokontrolliga k

liinilise uuringu tulemused

Platseebo Voxzogo 15 pg/kg 66paevas V0Xz0go Vs
(N =61) (N =60 platseebo
Ravieelne | 52. nddal | Muutus | Ravieelne | 52. nddal | Muutus Muutuste
vahimruutude
keskmiste vahe
(95%
usaldusvahemik)
Kasvukiirus aastas (cm aastas)
Keskmine 4,06 3,94 -0,12 4,26 5,61 1,35 1,572
+ standardhélve 1,20 +1,07 +1,74 +1,53 +1,05 +1,71 (1,22; 1,93)
(p = <0,0001)°
Kehapikkuse Z-skoor
Keskmine -5,14 -5,14 0,00 -5,13 -4,89 0,24 0,282
+ standardhalve +1,07 11,09 40,28 +1,11 +1,09 10,32 (0,17; 0,39)
(p = <0,0001)°

AGV, kasvukiirus aastas.

2 Vahe on 15 pg/kg Voxzogo miinus platseebo.




® Kahepoolne p-vaartus.

¢ Kaks Voxzogo rihma patsienti katkestasid uuringu enne 52. nadalat. Nende 2 patsiendi vaartused
imputeeriti selleks analiiisiks.

Kovariatsioonanalutsi mudeli jargi hinnatud vdhimruutude keskmine, korrigeeritud kahe riihma
ravieelsete erinevuste suhtes, kovariatsioonanaluds.

Voxzogo parem kasulikkus AGV paranemises oli kdigis analiusitud eelnevalt méaaratletud
alarihmades Uhtlane, sealhulgas soo, vanuserihma, Tanneri astme, ravieelse kehapikkuse Z-skoori ja
ravieelse AGV pbhjal. Meesoost osalejate alariihmas, kellel oli Tanneri aste > 1, oli vosoritiidi
ravitoime punkthinnang parem, kuid selles alariihmas oli ainult 8 uuringus osalejat (3 uuringus osalejat
vosoritiidi ja 5 platseeboriihmas).

Kasvu suurenemist taheldati proportsionaalselt nii lilisambal kui ka alajasemetel. Parast ravi
Voxzogoga luu mineraalses tiheduses platseeboga varreldes erinevusi ei olnud. Luu vanuse keskmine
suurenemine ravi ajal selle ravimiga oli vdrreldav kronoloogilise vanuse keskmise suurenemisega, mis
néitas luude kiipsemise mittekiirenemist.

Joonisel 1 on néidatud Voxzogo toime kahe aasta jooksul Voxzogo raviriihmas ja toime platseeboga
kontrollrihmas pdrast avatud jatku-uuringus Voxzogo subkutaansete suistide saamist ks kord
00péevas 52 nadala jooksul. AGV paranemine jatkus ravi jatkamisel Voxzogoga ning tGendeid
tahhufilaksia esinemise kohta ei olnud.

Joonis 1.: Keskmine (z standardhdlve) 12 kuu AGV aja jooksul

8,0

| - - -® - - Platseebo / 15 pg/kg vosoritiid ——®—— 15 ng/kg vosoritiid / 15 pg/kg vosoritiid |

7,57

7,0

6,5
6,0

5,5

5,0

4,57
40 B

3,51

3,0

Kasvukiirus aastas (AGV) (cm aastas): 12-kuulised intervallid

2,54

2,01
T T T
Ravieelne uuringus 111-301 52. nadal uuringus 111-301 52. nadal uuringus 111-302
Analliisi visiit
Platseebo / 15 pg/kg 54 54 54
15 pg/kg / 15 pg/kg 52 52 52

Joonisel on toodud kdik kesksesse uuringusse kaasatud osalejad, kes labisid kehapikkuse hinnangu 52-
nédalases jatku-uuringus. Pidevad jooned néitavad ravi vosoritiidiga 15 pg/kg; punktiirjooned
néitavad platseebot. Algtase on méaratletud viimase hinnanguna enne aktiivse uuringuravimi (s.0
vosoritiid) voi platseebo esimest annust uuringus 111-301.

12 kuu AGV uuringu alguse jargsel visiidil on tuletatud eelmise 12 kuu pdhjal. Naiteks 12 kuu AGV
52. nddalal 111-302 = [(kehapikkus 52. nddala 111-302 visiidil — kehapikkus 52. nddala 111-301
visiidil)/(52. nadala 111-302 visiidi kuupdev — 52. nadala 111-301 visiidi kuupdev)] x 365,25.

Avatud jatku-uuring

Pikaajalises jatku-uuringus (ACH uuring 111-205) raviti 10 patsienti Voxzogo annusega 15 pg/kg
00péevas pidevalt kuni 5 aasta jooksul. AGV keskmine (standardhélve) paranemine ravieelsega
vorreldes 60 kuu taitumisel oli 1,34 (1,31) cm aastas.
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Kehapikkuse kasvu parast ravi Voxzogo annusega 15 pg/kg 60péevas 5 aasta jooksul vorreldi samas
vanuses ja samast soost osalejate ajaloolise kontrollriihmaga. 5 aasta ristl6ike vordlev analiius,
kohandatult ravieelsete kehapikkuse erinevustega, nditas statistiliselt olulist keskmist

(95% usaldusvahemik) paremat kehapikkuse erinevust VVoxzogoga ravimise tulemusena

(9,08 [5,77; 12,38] cm; p = 0,0002), vGrreldes ravimata akondroplaasiaga patsientidega.

Lapsed (< 5 aastat)

Randomiseeritud, topeltpimedasse, platseebokontrolliga, 52-nddalasse uuringusse vérvati kokku 75
patsienti, kes olid annustamise 1. pdeval 4,4 kuu kuni 59,8 kuu vanused. Nende patsientide kohta, kes
olid randomiseerimisel 6-kuused ja vanemad, koguti vaatlusuuringus algtaseme kasvuandmeid
vahemalt 6 kuu jooksul, ja nende osalejate kohta, kes olid randomiseerimisel alla 6-kuused, koguti
algtaseme kasvuandmeid véhemalt 3 kuu jooksul. Kokku randomiseeriti vosoritiidiga ravi voi
platseebot saama 64 patsienti ja 11 patsienti said avatud ravi. 52. n&dalal oli vosoritiidiga ravitud
patsientide kehapikkuse Z-skoori standardhalve paranenud +0,30 (95% usaldusvahemik 0,07; 0,54),
vOrreldes platseeboga.

Uheksat last vanuses > 24 kuni < 60 kuud raviti vosoritiidiga 3 aastat ning neil ilmnes kehapikkuse
Z-skoori standardhalve paranemine +1,22 (95% usaldusvahemik 0,78; 1,66) ja pikkuse vadhimruutude
keskmiste vahe 5,73 cm (95% usaldusvahemik 3,54; 7,93) vorreldes samas vanuses ja samast soost
ravimata akondroplaasiaga patsientide ajaloolise kontrollrihmaga.

Uhtteist last vanuses > 6 kuni < 24 kuud raviti vosoritiidiga 2 aastat ning neil ilmnes kehapikkuse
Z-skoori standardhalbe paranemine +0,79 (95% usaldusvahemik 0,29; 1,28) ja pikkuse vahimruutude
keskmiste vahe 2,69 cm (95% usaldusvahemik 1,00; 4,38) vorreldes samas vanuses ja samast soost
ravimata akondroplaasiaga patsientide ajaloolise kontrollriihmaga.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Vosoritiid on modifitseeritud rekombinantne inimese CNP. 39 aminohappega peptiidi analoog,
sisaldab 37 C-terminaalset aminohapet inimese CNP53 jarjestusega ja lisaks 2 aminohapet (Pro Gly)
resistentsuse andmiseks neutraalse endopeptidaasi (NEP) lagunemisele, mille tulemusena on sellel
pikem poolvéartusaeg, vorreldes endogeense CNP-ga.

Vosoritiidi farmakokineetikat hinnati kokku 58 akondroplaasiaga patsiendil vanuses 5 kuni 18 aastat,
kes said vosoritiidi subkutaanseid stste annuses 15 pg/kg tiks kord 66péaevas 52 nédala jooksul.
Vosoritiidi farmakokineetiline ekspositsioon 15 patsiendil vanuses 2 kuni < 5 aastat oli vorreldav
vanemate lastega.

8 patsiendil vanuses 6 kuud kuni < 5 aastat, kes said 30 pg/kg ks kord 66paevas, oli
farmakokineetiline ekspositsioon 65% kuni 70% suurem kui vanemate (< 2 aasta vanuste) laste puhul,
kes said 15 pg/kg ks kord 66pédevas. 9 patsiendil vanuses < 6 kuud, kes said 30 pug/kg tks kord
O0péevas, oli farmakokineetiline ekspositsioon 57% kuni 105% suurem kui vanemate (< 2 aasta
vanuste) laste puhul, kes said 15 pg/kg tks kord 66péevas.

Imendumine

Vosoritiidi imendumise mediaanne Tmax Oli 15 minutit. Keskmine (£ standardhélve) maksimaalne
kontsentratsioon (Cmax) ja kontsentratsiooni-aja k@vera alune pindala nullajast kuni taheldatud viimase
madddetava kontsentratsioonini (AUC,.) parast 52 nddalat ravi olid vastavalt 5800 (+3680)

ja 290 000 (+235 000) pg-min/ml. Vosoritiidi biosaadavust kliinilistes uuringutes ei hinnatud.
Jaotumine

Keskmine (z standardhalve) naiv jaotusmaht parast 52-nadalast ravi oli 2910 (£1660) ml/kg.

Biotransformatsioon
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Vosoritiidi metabolism toimub eeldatavalt kataboolsete teede kaudu ning see laguneb véikesteks
peptiidifragmentideks ja aminohapeteks.

Eritumine

Keskmine (z standardhélve) ndiv kliirens parast 52-nddalast ravi oli 79,4 (53,0) ml/min/kg.
Keskmine (z standardhalve) poolvaartusaeg oli 27,9 (9,9) minutit.

Néiva kliirensi uuringus osalejate vaheline varieerumine (variatsioonikoefitsient) oli 33,6%.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Plasmakontsentratsioon (AUC ja Cmax) annustamisel oli annusevahemikus 2,5 (0,17-kordne soovitatav
annus) kuni 30,0 ug/kg 66paevas (kahekordne heakskiidetud annus)suurem kui annusega
proportsionaalne.

Eririihmad

Vosoritiidi farmakokineetikas kliiniliselt olulisi erinevusi vanuse (0,9 kuni 16 aastat), soo, rassi ega
rahvuse pohjal ei tdheldatud.

Kehakaal

Kehakaal on vosoritiidi Kliirensi v6i jaotusmahu ainus oluline kaasmuutuja. Vosoritiidi néiv kliirens ja
jaotusmaht suurenesid akondroplaasiaga patsientidel kehakaalu tGustes (9 kuni 74,5 kg). Ettenahtud
annustamisviisi puhul (vt 16ik 4.2) vbetakse seda kdrvalekallet arvesse ja soovitatakse kasutada
tavaannusest 15 pg/kg suuremaid (patsientidel kehakaaluga 10 ja 16 kg) voi vdiksemaid (kehakaaluga
tle 44 kg) annuseid, et kdigis kehakaalu vahemikes oleks kontsentratsioon sarnane.

Neeru- ja maksakahjustusega patsiendid

Vosoritiidi ohutust ja efektiivsust neeru- vdi maksakahjustusega patsientidel ei ole hinnatud.
Eritumismehhanismi pdhjal neeru- v8i maksakahjustus eeldatavalt vosoritiidi farmakokineetikat ei
muuda.

Ravimite koostoime uuringud

In vitro tsiitokroom P450 (CYP) inhibeerimise ja indutseerimise uuringud néitasid, et vosoritiid ei
inhibeerinud CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ega 3A4/5 ning ei indutseerinud CYP 1A2, 2B6
ega 3A4/5 Kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides. In vitro koostoimete uuringud nditasid ka, et
kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides on ravimi transporteritega OAT1, OAT3, OCT 1, OCT 2,
OATP1B1, OATP1B3, MATE 1, KATE2-K, BCRP, P-gp ja BSEP koostoimete tekkimise tGendosus
vaike.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Jargmised kdrvaltoimed ei ilmnenud kliinilistes uuringutes, kuid tekkisid loomkatsetes raviannustele
sarnaste annuste manustamisel loomadele ning need voivad olla kliinilisel kasutamisel olulised.

Tervetel ahvidel tdheldati mitmes uuringus médduvat vererdhulangust ja siidame l66gisageduse tdusu
annusest soltuvalt annustega 28 kuni 300 pug/kg. Maksimaalseid toimeid taheldati tlpiliselt esimese
tunni jooksul parast annust ja need olid tldjuhul asimptomaatilised. M6énel vosoritiidi suuremaid
annuseid saanud ahvil téheldati lthiajalist rinnakul/kiljel lamamist vi hipoaktiivsust. Need toimed
vBivad olla seotud vererdhulangusega.

Rottide ja ahvide korduvtoksilisuse uuringutes taheldati normaalsetel loomadel kdrvaltoimeid
kehaasendile, luude kujule, liikuvusele ja luude tugevusele. Ahvidel on vosoritiidi kdrvaltoimeteta
tase 25 pg/kg (keskmine Crax-i Vaartus 1170 pg/ml; ligikaudu samavaarne inimesele soovitatava
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annusega 20 kg inimese korral) manustamisel (iks kord 66péevas subkutaanse sustina 44 nadala
jooksul.

Kantserogeensus/mutageensus

Kantserogeensuse ja mutageensuse uuringuid ei ole vosoritiidiga 1abi viidud. VVosoritiid ei ole oma
toimemehhanismi t6ttu eeldatavalt tumorigeenne.

Fertiilsuse kahjustamine

Rottide isas- ja emasloomadega tehtud fertiilsuse ja reproduktsiooni uuringus annusetasemetel kuni
540 ng/kg 66pdevas vosoritiid eostumist, fertiilsust ega jarglaste omadusi ei mdjutanud.

Reproduktsiooni- ja arengutoksilisus

Vosoritiidiga ei seostatud toimeid rottide ja kuitlikute reproduktsioonile, arengule emakas ega
arenguparameetritele fertiilsuse, embriio-loote arengu ja stinnijargse arengu uuringutes.

Vosoritiidi leiti lakteerivate rottide piimast.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber

sidrunhape (E330)
naatriumtsitraat (E331)
trehaloosdihiidraat
mannitool (E421)
metioniin

polisorbaat 80 (E433)

Lahusti
sustevesi
6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
1Gigus 6.6.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaalid

3 aastat

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus

Ravimi kasutusaegne keemilis-fliisikaline stabiilsus on testatud 3 tunni jooksul temperatuuril kuni
25 °C.

Kui preparaadi manustamisk8lblikuks muutmise meetodid ei vélista mikrobioloogilise saastatuse ohtu,
tuleb ravim kohe &ra kasutada.
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Kui Voxzogot ei kasutata kohe, tuleb see manustada 3 tunni jooksul parast manustamiskdlblikuks
muutmist (vt 18ik 4.2).

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta killmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Voxzogot vdib hoida toatemperatuuril alla 30 °C tihe kuni 90 p&eva pikkuse ajavahemiku jooksul,
kuid mitte parast kblblikkusaja I6ppu. Parast toatemperatuuril hoidmist arge Voxzogot kilmkappi
tagasi pange.

Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist vt 18ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Vosoritiidi 0,4 mg siistelahuse pulber ja lahusti

Pulber
2 ml viaal (klaas) kummist punnkorgiga (bromobutiil) ja valge eemaldatava kattega.

Lahusti
Sustel (klaas) kolvi (bromobutiil), luer-lock Gihendusega korgiga, ja avamist tuvastada voimaldava
tihendiga, sisaldab 0,5 ml siistevett.

Vosoritiidi 0,56 mq sustelahuse pulber ja lahusti

Pulber
2 ml viaal (klass) kummist punnkorgiga (bromobuttdil) ja punase eemaldatava kattega.

Lahusti
Sustel (klaas) kolvi (bromobutidl), luer-lock Ghendusega korgiga, ja avamist tuvastada véimaldava
tihendiga, sisaldab 0,7 ml sistevett.

Vosoritiidi 1,2 mg siistelahuse pulber ja lahusti

Pulber
2 ml viaal (klaas) kummist punnkorgiga (bromobuttidl) ja halli eemaldatava kattega.

Lahusti
Sustel (klaas) kolvi (bromobutdil), luer-lock Ghendusega korgiga ja avamist tuvastada véimaldava
tihendiga, sisaldab 0,6 ml siistevett.

Uks karp sisaldab:

o 10 viaali Voxzogot

o 10 sustlit slisteveega

o 10 eraldi Uhekordselt kasutatavat ndela (23 G, manustamiskdlblikuks muutmiseks)
o 10 eraldi Uhekordselt kasutatavat siistalt (30 G, manustamiseks)

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kasitlemiseks

Voxzogo ettevalmistamine subkutaanseks siistimiseks

o Tuleb veenduda Voxzogo tugevuse ja lahustiga sustli (manustamisk8lblikuks muutmise mahu)
digsuses olenevalt patsiendi kehakaalust (vt tabel 1).
o Enne alustamist tuleb kdik vajalikud lisatarvikud valmis panna:
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o] alkoholiga immutatud tampoonid,;
o] marli vdi sidemed;
o] teravate esemete konteiner.

o Enne Voxzogo manustamiskdlblikuks muutmist tuleb Voxzogo viaal ja sUstlis sisalduv lahusti
(sustevesi) kiillmkapist vélja votta ja lasta soojeneda toatemperatuurini.

o Lahustiga (susteveega) sustlile tuleb kinnitada lahustamiseks mdeldud ststlandel.

o Kogu lahustimaht tuleb sustida viaali.

. Viaalis olevat lahustit tuleb ettevaatlikult keerutada, kuni valge pulber on téielikult lahustunud.
Viaali ei tohi loksutada.

o Vajalik kogus manustamiskdlblikuks muudetud lahust tuleb tbmmata aeglaselt Ghekordselt
kasutatavast viaalist sustlasse.

o Pérast manustamiskdlblikuks muutmist on see ravim selge, varvitu kuni kollane vedelik.
Vérvimuutuse vBi hagususe ilmnemisel vdi ndhtavate osakeste sisaldumise korral ei tohi lahust
kasutada.

. Parast manustamiskdlblikuks muutmist vBib Voxzogot hoida viaalis toatemperatuuril
kuni 25 °C maksimaalselt 3 tundi. Ravim ei sisalda sdilitusainet.

. Manustamiseks tuleb viaalist vajalik annuse maht valja tdommata, kasutades kaasas olevat
manustamissustalt (vt tabel 1).

. Iga viaal ja siistel on mdeldud ainult thekordseks kasutamiseks.

o Kasutada vdib ainult kaasas olevat manustamissustalt.

Havitamine
Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

Kdik ndelad ja siistlad tuleb parast kasutamist paigutada teravate esemete konteinerisse.

1. MUUGILOA HOIDJA

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork, P43 R298

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1577/001 10 x 0,4 mg Siistelahuse pulber ja lahusti

EU/1/21/1577/002 10 x 0,56 mg Sustelahuse pulber ja lahusti

EU/1/21/1577/003 10 x 1,2 mg Siistelahuse pulber ja lahusti

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 26. august 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
MM/YYYY

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.
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RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD

16



A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi ja aadress

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Novato Campus

46 Galli Drive

Novato, CA 94949

USA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298

lirimaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt maigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmérk.
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PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

0,4 MG KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Voxzogo 0,4 mg sustelahuse pulber ja lahusti
vosoritiid

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pulbriviaal sisaldab 0,4 mg vosoritiidi. Parast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab iiks
viaal 0,4 mg vosoritiidi 0,5 ml lahuses, mis vastab kontsentratsioonile 0,8 mg/ml.

3. ABIAINED

Pulber: sidrunhape (E330), naatriumtsitraat (E331), trehaloosdihiidraat, mannitool (E421), metioniin,
poliisorbaat 80 (E433)
Lahusti: ststevesi.

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sistelahuse pulber ja lahusti.

See karp sisaldab:

10 pulbriviaali (0,4 mg)

10 sustalt lahustiga (0,5 ml)

10 Uhekordselt kasutatavat néela
10 tihekordselt kasutatavat sustalt

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult Uhekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

20



8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kilmuda.
Vdib hoida toatemperatuuril alla 30 °C (ihe kuni 90 péeva pikkuse ajavahemiku jooksul.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Kilmkapist valjavétmise kuupdaev: / /

Kui vosoritiidi kohe ei kasutata, tuleb see manustada 3 tunni jooksul parast manustamiskélblikuks
muutmist.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

lirimaa

P43 R298

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1577/001

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Voxzogo 0,4 mg
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‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

0,4 MG VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Voxzogo 0,4 mg sustelahuse pulber
vosoritiid
Subkutaanne

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,4 mg

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

0,5 ML LAHUSTIGA SUSTLI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Voxzogo lahusti
Subkutaanne pérast manustamiskdlblikuks muutmist

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,5ml

6. MUU

Viaalis sisalduva pulbri manustamiskdlblikuks muutmiseks
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

0,5 ML SUSTLI BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Voxzogo lahusti

Sustevesi

Subkutaanne pérast manustamiskdlblikuks muutmist
0,5ml

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

BioMarin International Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUuU

)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

0,56 MG KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Voxzogo 0,56 mg sustelahuse pulber ja lahusti
vosoritiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pulbriviaal sisaldab 0,56 mg vosoritiidi. Parast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab ks
viaal 0,56 mg vosoritiidi 0,7 ml lahuses, mis vastab kontsentratsioonile 0,8 mg/ml.

3. ABIAINED

Pulber: sidrunhape (E330), naatriumtsitraat (E331), trehaloosdihiidraat, mannitool (E421), metioniin,
poliisorbaat 80 (E433)
Lahusti: ststevesi.

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Slstelahuse pulber ja lahusti.

See Kkarp sisaldab:

10 pulbriviaali (0,56 mg)

10 sustalt lahustiga (0,7 ml)

10 tihekordselt kasutatavat ndela
10 thekordselt kasutatavat sustalt

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult thekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida killmkapis. Mitte lasta kilmuda.
Vdib hoida toatemperatuuril alla 30 °C (ihe kuni 90 péeva pikkuse ajavahemiku jooksul.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Kilmkapist valjavétmise kuupdev: / /

Kui vosoritiidi kohe ei kasutata, tuleb see manustada 3 tunni jooksul péarast manustamisk8lblikuks
muutmist.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

lirimaa

P43 R298

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1577/002

13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Voxzogo 0,56 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

0,56 MG VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Voxzogo 0,56 mg sistelahuse pulber
vosoritiid
Subkutaanne

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,56 mg

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

0,7 ML SUSTLI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Voxzogo lahusti
Subkutaanne pérast manustamiskdlblikuks muutmist

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,7 ml

6. MUU

Viaalis sisalduva pulbri manustamiskdlblikuks muutmiseks
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

0,7 ML SUSTLI BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Voxzogo lahusti

Sustevesi

Subkutaanne pérast manustamiskdlblikuks muutmist
0,7 ml

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

BioMarin International Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUuU

)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

1,2 MG KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Voxzogo 1,2 mg sustelahuse pulber ja lahusti
vosoritiid

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pulbriviaal sisaldab 1,2 mg vosoritiidi. Parast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab (iks viaal
1,2 mg vosoritiidi 0,6 ml lahuses, mis vastab kontsentratsioonile 2 mg/ml.

3. ABIAINED

Pulber: sidrunhape (E330), naatriumtsitraat (E331), trehaloosdihiidraat, mannitool (E421), metioniin,
poliisorbaat 80 (E433)
Lahusti: ststevesi.

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Slstelahuse pulber ja lahusti.

See Kkarp sisaldab:

10 pulbriviaali (1,2 mg)

10 sustalt lahustiga (0,6 ml)

10 Ghekordselt kasutatavat ndela
10 Ghekordselt kasutatavat siistalt

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult thekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

32



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis. Mitte lasta kilmuda.
Vdib hoida toatemperatuuril alla 30 °C (ihe kuni 90 péeva pikkuse ajavahemiku jooksul.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Kilmkapist valjavétmise kuupdev: / /

Kui vosoritiidi kohe ei kasutata, tuleb see manustada 3 tunni jooksul péarast manustamisk6lblikuks
muutmist.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

lirimaa

P43 R298

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1577/003

13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Voxzogo 1,2 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

1,2 MG VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Voxzogo 1,2 mg sustelahuse pulber
vosoritiid
Subkutaanne

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1,2mg

6. MUU

35



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

0,6 ML SUSTLI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Voxzogo lahusti
Subkutaanne pérast manustamiskdlblikuks muutmist

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,6 ml

6. MUU

Viaalis sisalduva pulbri manustamiskdlblikuks muutmiseks
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

0,6 ML SUSTLI BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Voxzogo lahusti

Sustevesi

Subkutaanne pérast manustamiskdlblikuks muutmist
0,6 ml

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

BioMarin International Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUuU

)
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Voxzogo 0,4 mg sustelahuse pulber ja lahusti

Voxzogo 0,56 mg sustelahuse pulber ja lahusti

Voxzogo 1,2 mg sustelahuse pulber ja lahusti
vosoritiid

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest endal
vOi oma lapsel. Kérvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil voi teie lapsel on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile vdi teie lapsele. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim
vBib olla neile kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil voi teie lapsel tekib tikskdik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime
vOBib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Voxzogo ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Voxzogo kasutamist
Kuidas Voxzogot kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Voxzogot séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ocoaprLNOE

1. Mis ravim on Voxzogo ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on VVoxzogo

Voxzogo sisaldab toimeainena vosoritiidi. See sarnaneb kehas sisalduva valgu, C-tilipi natriureetilise
peptiidiga (CNP). Vosoritiidi valmistatakse rekombinantse tehnoloogiaga, kasutades muudetud
baktereid, millele on lisatud geen selle valgu produtseerimiseks.

Milleks Voxzogot kasutatakse

Seda ravimit kasutatakse akondroplaasia raviks 4 kuu vanustel ja vanematel patsientidel, kelle luud
veel kasvavad. Akondroplaasia on geneetiline haigus, mis kahjustab peaaegu kdikide keha luude,
sealhulgas kolju, lulisamba, kéte ja jalgade luude kasvu, p6hjustades vaga luhikest kehapikkust koos
sellele iseloomuliku valimusega.

Ravim on naidustatud ainult akondroplaasia korral, mis on p&hjustatud FGFR3-geeni mutatsioonidest
ja on geenitestiga kinnitatud.

Kuidas Voxzogo toimib

Voxzogos sisalduv toimeaine avaldab toimet otse teie luude kasvupunktidele, et soodustada uue
luukoe kasvu.

2. Mida on vaja teada enne Voxzogo kasutamist

Voxzogot ei tohi kasutada

- kui olete vGi teie laps on vosoritiidi vai selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6)
suhtes allergiline.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne VVoxzogo kasutamist pidage n6u oma arstiga:

- kui teil voi teie lapsel on oluline sidamehaigus v6i probleemid vereréhuga;

- kui teie voi teie laps kasutate voi olete hiljuti kasutanud verer6hku langetavaid ravimeid.
Kui mdni neist hoiatustest puudutab teid v&i teie last vGi te ei ole kindel, pidage enne VVoxzogo
kasutamist ndu arstiga.

Toimed vererfhule

Voxzogo vdib langetada vererdhku. Selle tulemusena vdite tunda pearinglust, iiveldust vdi vasimust.
Normaalne verer6hk taastub tavaliselt 90 minuti jooksul parast VVoxzogo sistimist. Kui tekivad need
toimed ja need on rasked, 6elge seda arstile.

Rohke vedelike joomine slstimise ajal vBib nende toimete téendosust vahendada. Patsientidel on
soovitatav stitia ligikaudu 30 minutit enne susti kerge eine voi juua piisavalt vedelikku (nt vett, piima
vOi mahla).

Lapsed ja noorukid
Selle ravimi kasutamise kohta alla 4 kuu vanustel lastel ei ole piisavalt teavet, seetfttu ei ole see
soovitatav.

Muud ravimid ja Voxzogo
Teatage oma arstile, kui te vGi teie laps vtate v8i olete hiljuti votnud vai kavatsete vdtta mis tahes
muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine
Kui teid vGi teie last ravitakse selle ravimiga ja te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi
kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Seda ravimit ei ole soovitav kasutada raseduse ja imetamise ajal.

Autojuhtimine, jalgrattaga s6itmine ja masinatega té6tamine

See ravim voib tekitada teil pearinglust, uimasust v6i vasimust vai vOite tunda veidi parast susti
iiveldust. Sel juhul te ei tohi juhtida autot, sdita jalgrattaga, olla flusiliselt aktiivne ega kasutada
masinaid umbes tunni aja jooksul pérast sisti v6i kuni tunnete end paremini.

Voxzogo sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab pdhimatteliselt
,,naatriumivaba“.

3. Kuidas Voxzogot kasutada

Voxzogot peaks stistima hooldaja. Arge siistige oma lapsele Voxzogot enne, kui olete saanud
tervishoiuttotajalt piisava véljadppe.

Kasutage seda ravimit alati tpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Annus

Teie arst valib 6ige annuse olenevalt teie voi teie lapse kehakaalust. Arst (itleb teile, kui palju
sstelahust ststida. Kui te ei ole kindel, pidage nbu oma arsti v3i apteekriga.
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Tabelis 1 on ndidatud annus, mida teil vi teie lapsel on vaja iga péev sustida kehakaalu alusel.
Sustitav kogus voib olla esitatud erineva mahuna, olenevalt teie pakendis sisalduva sustla tutibist
(milliliitrid (ml) v6i Ghikud (U)). Kontrollige, kas teil on kasutatava sustla puhul dige annus.

Tabel 1. Uhekordse annuse maht ml-tes ja tihikutes (U), olenevalt kehakaalust

Kehakaal | Annus Vosoritiid 0,4 mg Vosoritiid 0,56 mg Vosoritiid 1,2 mg
(kg) (mg) lahusti (stistevesi): 0,5 ml lahusti (ststevesi): 0,7 ml lahusti (ststevesi): 0,6 ml
kontsentratsioon: 0,8 mg/ml | kontsentratsioon: 0,8 mg/ml | kontsentratsioon: 2 mg/ml
Silistemaht 66paevas
ml Uhikud ml Uhikud ml Uhikud
4 0.12mg | ¢ 15m| 15 0
5 0.16mg | g2mi 20 U
6.7 | %20M3 | o5y 25 0
.11 |924M3 |  g30ml 300
12.16 | 028 mg 0,35 ml 350
17..21 | 0:32mg 0,40 ml 400
22..32 | 040mg 0,50 ml 50 U
33..43 | 0°0Mg 0,25 ml 25 U
44.59 |060mg 0,30 ml 300
60..89 | 970 mg 0,35 ml 350
>90 | 0:80mg 0,40 ml 400

Teil voi teie lapsel on soovitatav siilia ligikaudu 30 minutit enne ststi kerge eine vdi juua piisavalt
vett, piima vBi mahla. See vdib vahendada selliseid kdrvaltoimeid nagu pearinglus, vasimus voi
iiveldus.

Kuidas Voxzogot kasutada
Slstige Voxzogot aeglaselt naha alla (subkutaanne stistiming).

Sistida tuleb iga péev ligikaudu samal ajal.

Soovitatav on stistida iga paev erinevasse kohta ja mitte kasutada sama siistekohta 2 paeva jarjest.
Arge slstige seda ravimit slinnimarkide vdi armide kohale ega valuliku, verevalumiga, punetava voi
kdvenenud nahaga piirkonda.

Kui te kasutate Voxzogot rohkem, Kui ette nahtud
Kui olete siistinud Voxzogot rohkem, kui ette ndhtud, p66rduge kohe arsti poole.

Kui te unustate VVoxzogot kasutada

Kui teie lapsel jaab annus vahele, tuleb sist siiski teha, kui ettendhtud ajast ei ole méddunud rohkem
kui 12 tundi. Kui annuse ettendhtud ajast on méddunud rohkem kui 12 tundi, &rge vahelejaénud annust
slistige. Oodake jargmise paevani ja jatkake tavalisest annusest tavalisel ajal.

Kui te I0petate Voxzogo kasutamise

Enne kui otsustate I6petada oma lapse ravi, pidage alati ndu oma lapse arstiga. Kui teil vGi teie lapsel
on lisaklsimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti vdi apteekriga.
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4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Véga sagedad kdrvaltoimed

Need voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st:

. oksendamine;

o madal vererdhk (ajutised toimed on muu hulgas pearinglus, vasimustunne voi iiveldus veidi
aega parast susti);

. reaktsioonid slstekohal: punetus, sligelus, poletik, turse, verevalum, 166ve, ndgestdbi, valu.
Sustekoha reaktsioonid on tavaliselt kerged ja lahenevad iseenesest paari tunni jooksul;

o vere aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine (vereanaltiiiside pdhjal).

Sagedad kdérvaltoimed

Neid vdib esineda kuni 1 inimesel 10st:

iiveldus;

minestustunne vdi uimasus ja minestamine;
pearinglus;

vasimus.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil voi teie lapsel tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v8i meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V/ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Voxzogot séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil parast ,,K6Iblik kuni/EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kilmuda. Hoida originaalpakendis, hoida valguse eest
kaitstult.

Voxzogot vdib hoida toatemperatuuril (alla 30 °C) (ihel kuni 90 péeva pikkusel perioodil, kuid mitte
parast kdlblikkusaja I6ppu. Pérast toatemperatuuril hoidmist &rge VVoxzogot kiilmkappi tagasi pange.
Markige karbile kuupaev, mil vatsite Voxzogo kilmkapist vélja toatemperatuuril séilitamiseks.

Kasutage Voxzogot kohe parast lahuse valmistamist. See tuleb igal juhul manustada 3 tunni jooksul
alates valmistamisest. Arge kasutage seda ravimit, kui sustelahus on hagune vdi sisaldab osakesi.

Arge visake ravimeid olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada ravimeid, mida te
enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Voxzogo sisaldab

- Toimeaine on vosoritiid.
. Uhes 0,4 mg pulbriga viaalis, mis on manustamiskdlblikuks muudetud 0,5 ml lahustiga,
sisalduv lahus vastab kontsentratsioonile 0,8 mg/ml.
o Uhes 0,56 mg pulbriga viaalis, mis on manustamiskdlblikuks muudetud 0,7 ml lahustiga,
sisalduv lahus vastab kontsentratsioonile 0,8 mg/ml.
. Uhes 1,2 mg pulbriga viaalis, mis on manustamiskdlblikuks muudetud 0,6 ml lahustiga,
sisalduv lahus vastab kontsentratsioonile 2 mg/ml.
- Teised koostisosad on sidrunhape (E330), naatriumtsitraat (E331), trehaloosdihiidraat,
mannitool (E421), metioniin, pollisorbaat 80 (E433).
- Lahusti on slistevesi.

Kuidas Voxzogo vélja naeb ja pakendi sisu

Voxzogo sustelahuse pulber ja lahusti on saadaval:
o valge kuni kollase siistelahuse pulbrina klaasviaalis; ja
. selge ja varvitu lahustina (sistevesi) pulbri lahustamiseks.

Parast pulbri lahustamist lahustis on lahus selge, varvitu kuni kollane vedelik.

Uks karp sisaldab:

10 viaali Voxzogot

10 sustlit stisteveega

10 eraldi Uhekordselt kasutatavat ndela
10 eraldi Uhekordselt kasutatavat siistalt

Miudgiloa hoidja ja tootja
BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

lirimaa

P43 R298

Infoleht on viimati uuendatud KK.AAAA.

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.
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Milliliitrite (ml) skaalaga sustla kasutusjuhend

Lugege see kasutusjuhend I&bi enne Voxzogo kasutamist ja parast iga uue pakendi saamist.
Selles voib olla uut teavet.

Voxzogo sustimiseks kaasas olevad materjalid (vt joonis A)
Joonis A
Voxzogo viaal Lahustindel Lahustisustal

(sinise nupu abil kaetakse ndel) (sisaldab stistevett Voxzogo
manustamiskdlblikuks muutmiseks)

.....

Uhekorrasstal

| [l l |||l|+|1|4||ll+|1l ||ll+|||1llll+|1l1||||i|1l1?=—' ]:[:m

Kui te ei ole kindel, milline on teile soovitatav annus vdi kuidas lahustindela ja stistimissistalt
kasutada, pidage ndu oma arsti vdi tervishoiutottajaga.

Vajalikud materjalid, mis pakendis ei sisaldu (vt joonis B)
Kui teil ei ole neid materjale, kusige neid apteekrilt.

Joonis B

Alkoholiga immutatud tampoonid Teravate esemete konteiner  Marlilapp vdi plaaster

N

S g i

o Y
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SUSTIMISE ETTEVALMISTAMINE

Enne alustamist veenduge, et teil on puhas td6pind, ning peske kéed.

1. samm. Eemaldage puhtal tasasel pinnal viaalilt
kate ja puhkige viaali korki pealt alkoholiga
immutatud tampooniga.

Arge puudutage viaali punnkorki sérmedega
parast selle puhastamist alkoholiga immutatud
tampooniga.

2. samm. Painutage kergelt lahustisustla korki selle
eemaldamiseks.

3. samm. Keerake lahustamiseks mdeldud
sustlandel lahustisistlale, kuni see on kindlalt
kinni.

4. samm. Témmake ndelalt kork &ra ja suruge noel
labi viaali punnkorgi keskosa viaali. Suruge
kolvivars aeglaselt alla kogu vedeliku Uleviimiseks
viaali.

Olge ettevaatlik, et te ei puutuks sinist nuppu
enne 5. sammu.
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5. samm. Eemaldage ndel viaalist ja vajutage
seejarel sinisele nupule, et katta ndel. Visake ndel
ja sustal teravate esemete konteinerisse.

Vt 19. sammu ja ,,Kuidas VVoxzogot hévitada (ara
visata)“.

Arge kasutage suistimiseks lahustamiseks
mdoeldud sistalt.

& TAHELEPANU: jalgige hoolikalt, et te ei
puudutaks ndela otsa.

6. samm. Liigutage viaali ettevaatlikult
ringikujuliselt, kuni pulber on téielikult lahustunud
ja lahus on selge.

Mitte loksutada.

Veenduge, et ravim on selge kuni kollane, ei ole
hé&gune, ning ei sisalda néhtavaid osakesi.

7. samm. Tommake thekorrasustlalt kate ara ja
sisestage nBel viaali otse l&bi punnkorgi keskosa.

Jélgige hoolikalt, et te ei painutaks ndela.

A TAHELEPANU: 4rge pange ndelale katet
tagasi.
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8. samm. Hoidke viaali ja ststalt ettevaatlikult
kéega kinni ja poorake viaal, millesse on sisestatud
ndel, tagurpidi. Viaal peab jaédma ulespoole.

Jalgige hoolikalt, et te ei painutaks ndela.

9. samm. Hoides ndelaotsa ravimis, tbmmake
aeglaselt kolvivart allapoole, et tdommata ettenéhtud
annus sustlasse.

Kontrollige ravimi etiketilt, kui palju ravimit
tuleb vélja tbmmata.

& TAHELEPANU: tdmmake sustlasse
maaratud annus.

10. samm. Eemaldage sustlast suured dhumullid,
koputades kergelt sustlale. Seejérel suruge mullid
aeglaselt viaali tagasi.
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11. samm. Korrake 9. ja 10. sammu, kuni teil on
sUstlas Gige annus ja ei ole suuri mulle.

Veenduge, et sustlas olev annus vastab
madaratud annusele. Kontrollige mahtu kolvi
pealt, nagu on naidatud.

& TAHELEPANU: eemaldage suured mullid,
kui neid on. 1 vdi 2 vaikest mulli on lubatud.

12. samm. Veenduge, et teil on sustlas maaratud
annus, seejarel eemaldage viaal ja valmistuge
annust manustama.

A TAHELEPANU: enne viaali eemaldamist
veenduge, et sistlas olev kogus vastab méé&ratud
annusele.
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SUSTEKOHA VALIMINE JA ETTEVALMISTAMINE

13. samm. Voxzogot v@ib sistida ainult
nahaalusesse (subkutaansesse) rasvkoekinhti.

. Arge siistige labi riiete.

o Arge siistige kaks korda jarjest
samasse kohta.

o Arge stistige valulikku, verevalumiga,
punetavasse, kdvastunud voi armidega
nahapiirkonda.

Soovitatavad on jargmised sustekohad:
o Olavarte tagakulg; voi

reied; vOi

koht (5 cm kaugusel nabast); voi

00

14. samm. Puhkige sustekohta alkoholiga
immutatud tampooniga ja laske nahal 6hu kaes
kuivada.

Arge seda piirkonda enam enne siistimist
puudutage.

.

VOXZOGO SUSTIMINE

15. samm. Pérast slistekoha puhastamist alkoholiga
immutatud tampooniga votke valitud sstekoha
umbruse nahavolt sdrmede vahele.

%‘?\
) D
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16. samm. Suruge ndel kiiresti kogu ulatuses
nahavolti 45-kraadise nurga all.

17. samm. Vabastage nahavolt ja suruge aeglaselt
kolvivars 16puni sisse. Sustige kogu annus.

18. samm. Kolvivarrele tuleb suruda seni, kuni
ndel tdmbub sistlasse.

19. samm. Visake kasutatud viaal, sistlad ja
ndelad teravate esemete konteinerisse. Lisateavet vt
,»Kuidas Voxzogo havitada (&ra visata)“.

Parast Voxzogo sustimist

o Kontrollige slstekohta. Kui stistekohal on veidi verd, vajutage sellele kergelt méneks sekundiks
marlilapp vOi pange peale plaaster.

. Arge hddruge siistekohta.

o Poorake tahelepanu markidele, mis viitavad madalale vererdhule, nagu pearinglus, vasimus voi
iiveldus. Nende simptomite ilmnemisel helistage oma arstile vdi tervishoiutdttajale ja heitke
selili ning pange séérte alla padjad, et jalgu kdrgemale tdsta.
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Kuidas Voxzogo havitada (éra visata)
Visake kasutatud v6i aegunud viaalid, ndelad ja sustlad kohe pérast kasutamist teravate esemete
kogumise konteinerisse.

Kui teil ei ole teravate esemete kogumise konteinerit, vBite kasutada olmekonteinerit:

o mis on valmistatud tugevast plastist;

mida saab torkekindla kaanega tihedalt sulgeda, et teravad esemed laokile ei jaaks;

mis on kasutamise ajal kindlalt pusti ja stabiilne;

mis on lekkekindel; ja

millel on dige mérgistus, mille abil hoiatatakse, et konteineris sisalduvad ohtlikud j&datmed.

Kui teravate esemete konteiner on peaaegu tais, peate selle digeks kaitlemiseks ja havitamiseks
jargima kohalikke ndudeid.

Arge visake ravimeid, viaale, lahtisi ndelu ja stistlaid olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt,
kuidas havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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Uhikute (U) skaalaga siistla kasutusjuhend

Lugege see kasutusjuhend I&bi enne Voxzogo kasutamist ja parast iga uue pakendi saamist.
Selles voib olla uut teavet.

Selles pakendis sisalduvad lahustindelad ja manustamisststlad on uued komponendid ning tahistatud
tahisega ,,Units” (U) teie soovitatava annuse mddtmiseks. Arst (tleb teile, milline on teile
manustamiseks soovitatav annus teie kehakaalu vahemiku pdhjal.

Voxzogo sustimiseks kaasas olevad materjalid (vt joonis A)

Joonis A

Voxzogo viaal Lahustindel Lahustisustal

(sisaldab slistevett VVoxzogo
manustamiskdlblikuks muutmiseks)

.....

-----

Sustimisststal

T

Teie annuse vBib manustada joonisel A néidatud ststimissustlaga. Selle stistla mdétihikud vastavad
ml-tele jargmiselt: 0,1 ml = 10 Ghikut.

Kui te ei ole kindel, milline on teile soovitatav annus voi kuidas lahustindela ja sustimissstalt
kasutada, pidage ndu oma arsti vOi tervishoiutdotajaga.

Vajalikud materjalid, mis pakendis ei sisaldu (vt joonis B)

Kui teil ei ole neid materjale, kusige neid apteekrilt.

Joonis B

Alkoholiga immutatud tampoonid Teravate esemete konteiner  Marlilapp vdi plaaster

1

= O

o Y
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SUSTIMISE ETTEVALMISTAMINE

Enne alustamist veenduge, et teil on puhas td6pind, ning peske kéed.

1. samm. Eemaldage puhtal tasasel pinnal viaalilt
kate ja puhkige viaali korki pealt alkoholiga
immutatud tampooniga.

Arge puudutage viaali punnkorki sérmedega
parast selle puhastamist alkoholiga immutatud
tampooniga.

2. samm. Painutage kergelt lahustisustla korki selle
eemaldamiseks.

3. samm. Keerake lahustamiseks mdéeldud
sustlandel lahustisistlale, kuni see on kindlalt
kinni.

4. samm. Témmake ndelalt kork &ra ja suruge noel
labi viaali punnkorgi keskosa viaali. Suruge
kolvivars aeglaselt alla kogu vedeliku tleviimiseks
viaali.
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5. samm. Eemaldage ndel viaalist. Visake ndel ja
sustal teravate esemete konteinerisse.

Vt 18. sammu ja ,,Kuidas Voxzogo hdvitada (&ra
visata)“.

Arge kasutage suistimiseks lahustamiseks
mdeldud sustalt.

& TAHELEPANU: jalgige hoolikalt, et te ei
puudutaks ndela otsa.

6. samm. Liigutage viaali ettevaatlikult
ringikujuliselt, kuni pulber on téielikult lahustunud
ja lahus on selge.

Mitte loksutada.

Veenduge, et ravim on selge kuni kollane, ei ole
hé&gune, ning ei sisalda néhtavaid osakesi.

7. samm. Témmake Uhekorrasustlalt kate dra ja
sisestage ndel viaali otse labi punnkorgi keskosa.

Jalgige hoolikalt, et te ei painutaks ndela.

& TAHELEPANU: drge pange ndelale katet
tagasi.

8. samm. Hoidke viaali ja sUstalt ettevaatlikult
kaega kinni ja poorake viaal, millesse on sisestatud
ndel, tagurpidi. Viaal peab jadma ulespoole.

Jélgige hoolikalt, et te ei painutaks ndela.
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9. samm. Hoides ndelaotsa ravimis, tbmmake
aeglaselt kolvivart allapoole, et tdmmata ettenahtud
annus sustlasse.

Kontrollige ravimi etiketilt, kui palju ravimit
tuleb vélja tbmmata.

& TAHELEPANU: kontrollige pakendis olevat
sustalt ja tommake sistlasse maaratud annus.

10. samm. Eemaldage sistlast suured Ghumullid,
koputades kergelt sistlale. Seejarel suruge mullid
aeglaselt viaali tagasi.

11. samm. Korrake 9. ja 10. sammu, kuni teil on
sUstlas Gige annus ja ei ole suuri mulle.

Veenduge, et sustlas olev annus vastab
madaratud annusele. Kontrollige mahtu kolvi
pealt, nagu on ndidatud.

A TAHELEPANU: eemaldage suured mullid,
kui neid on. 1 vGi 2 vaikest mulli on lubatud.

<
YT

12. samm. Veenduge, et teil on sustlas méaratud
annus, seejarel eemaldage viaal ja valmistuge
annust manustama.

A TAHELEPANU: enne viaali eemaldamist
veenduge, et sistlas olev kogus vastab méé&ratud
annusele.
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SUSTEKOHA VALIMINE JA ETTEVALMISTAMINE

13. samm. Voxzogot v@ib sistida ainult Soovitatavad on jargmised sustekohad:
nahaalusesse (subkutaansesse) rasvkoekihti. o Olavarte tagakulg; voi
o reied; vOi
) . koht (5 cm kaugusel nabast); voi
o Arge sustige l&bi riiete. o tuharad.

o Arge siistige kaks korda jérjest samasse
kohta.

o Arge stistige valulikku, verevalumiga,
punetavasse, kdvastunud voi armidega
nahapiirkonda.

14. samm. Puhkige sustekohta alkoholiga
immutatud tampooniga ja laske nahal dhu kées

kuivada.
Arge seda piirkonda enam enne siistimist
puudutage.
! O

15. samm. Pérast slistekoha puhastamist alkoholiga
immutatud tampooniga votke valitud sustekoha
Umbruse nahavolt sérmede vahele.

)
VOXZOGO SUSTIMINE
—_
) O
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16. samm. Suruge ndel kiiresti kogu ulatuses
nahavolti 45-kraadise nurga all.

17. samm. Vabastage nahavolt ja suruge aeglaselt
kolvivars 16puni sisse. Sustige kogu annus.

18. samm. Visake kasutatud viaal, siistlad ja
ndelad teravate esemete konteinerisse. Lisateavet vt
»Kuidas VVoxzogo hdvitada (&ra visata)“.

cal

Parast Voxzogo sustimist

o Kontrollige slstekohta. Kui stistekohal on veidi verd, vajutage sellele kergelt méneks sekundiks
marlilapp vOi pange peale plaaster.

. Arge hddruge siistekohta.

o Poorake tahelepanu markidele, mis viitavad madalale vererdhule, nagu pearinglus, vasimus voi
iiveldus. Nende simptomite ilmnemisel helistage oma arstile vdi tervishoiutdttajale ja heitke
selili ning pange séérte alla padjad, et jalgu kdrgemale tdsta.

Kuidas Voxzogo havitada (éra visata)
Visake kasutatud v6i aegunud viaalid, ndelad ja sustlad kohe pérast kasutamist teravate esemete
kogumise konteinerisse.

Kui teil ei ole teravate esemete kogumise konteinerit, vBite kasutada olmekonteinerit:

o mis on valmistatud tugevast plastist;

mida saab torkekindla kaanega tihedalt sulgeda, et teravad esemed laokile ei jadks;

mis on kasutamise ajal kindlalt pusti ja stabiilne;

mis on lekkekindel; ja

millel on dige margistus, mille abil hoiatatakse, et konteineris sisalduvad ohtlikud jaatmed.
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Kui teravate esemete konteiner on peaaegu tais, peate selle digeks kéitlemiseks ja havitamiseks
jargima kohalikke ndudeid.

Arge visake ravimeid, viaale, lahtisi ndelu ja suistlaid olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt,
kuidas havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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